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者是由长期的肠道炎症如 Crohn 氏疾病、溃疡性肠炎导致的。 
SRC-3 （Steroid receptor coactivator 3），即 AIB1（Amplified in breast cancer 




胞系 RKO、CaCo-2、HCT-116、SW620、SW480 和小鼠结直肠癌细胞系 CT26
中高表达。通过 RNA 干扰降低 SRC-3 的表达水平可以抑制小鼠结直肠癌细胞
CT26 的增殖、克隆形成、在 BALB/c 小鼠中皮下成瘤和肺转移的能力。我们
还发现 SRC-3 的下调会导致 Notch 信号通路的靶基因 Hes1 的下调和其下游基




明 SRC-3 在结肠中起着重要的作用。此外通过 DSS/AOM 诱导小鼠结直肠癌
的模型我们发现，SRC-3 基因敲除抑制了小鼠结直肠癌的发生发展。这些结果
























Colorectal cancer (CRC)，a frequent malignant tumor and a major cause of death in 
the world，develops spontaneously or as a long-term complication of chronic bowel 
inflammation such as Crohn’s disease and ulcerative colitis. Steroid receptor 
coactivator 3 (SRC-3), which is also named Amplified in breast cancer 1 (AIB1), is a 
member of p160 coactivator family and plays an important role in malignancy of 
several cancers such as breast and prostate cancers. However, its involvement in 
human colorectal cancer (CRC) progression remains unclear. Here, we reported that 
SRC-3 protein was overexpressed in CRC cell lines, such as RKO, CaCo-2, HCT-116, 
SW620, SW480, CT26. Downregulation of SRC-3 by RNA interference inhibited 
CT26 cell proliferation, colony formation, tumorigenic potential and metastasis in 
BALB/c mice. Downregulation of SRC-3 reduced mRNA level of Hes1, a major 
target gene of Notch pathway which is important for the maintenance and 
self-renewal of cancer-initaiting cells (CCIC) in CRC, but increased mRNA levels of 
p27 and Atho1 which are inhibited by Hes1. We also studied the 
compartmentalization of SRC-3 in mice and human colon. It showed that SRC-3 was 
mainly expressed at the differentiative compartment and stem cell niche. Moreover, 
this expression profile is highly conserved between human and mice. These results 
indicate that SRC-3 may play an important role in colon. Furthermore, we found that 
SRC-3 deficient mice showed reduced colon carcinogenesis induced by DSS/AOM. 
Taken together, these results reveal the key role of SRC-3 in carcinogenesis of 
colorectal cancer.  
 



























生理学功能的调节。类固醇激素受体辅激活子（Steroid receptor co-activator， 
SRC）是一类包括 SRC-1、SRC-2、SRC-3 三个成员的具有重要功能的转录辅激
活因子。 SRC 家族由 SRC-1 （ NCoA-1 ）、 SRC-2 （ GRIP/TIF2 ）、 SRC-3
（AIB1/ACTR/pCTP/RAC3/TRAM-1）三个成员组成，3 个亚类的序列大约有 40










人类的 SRC-1、SRC-2 及 SRC-3 基因在染色体上的定位分别是 2p23、8q21.1
及 20q12[5-7]。SRC 大致可分为 3 个结构域：中间的 NR 相互作用结构域（NR 
interaction domain，NID）、C 端结构域及 N 端的 bHLH/PAS（basic-helix-loop-helix 



















引自 Xu et al.,2009 
图 1  SRC 家族结构和类固醇激素介导的基因表达机制示意图 
Fig.1 Molecular structure of SRCs and their functional mechanisms in steroid 
hormone-induced gene expression. 
 
N 端的 bHLH/PAS 结构域是 SRC 家族各亚类最保守的区域。bHLH/PAS 区
最初是在果蝇蛋白中发现的，主要参与蛋白质与 DNA 结合及异源二聚化[8]。利
用凝胶层析技术对 SRC 家族的各亚类进行生化特性分析也表明 SRC 家族以异源




SRC 家族的 NID 中包含 3 组 LXXLL 的重复序列元件。LXXLL 元件是 SRC
家族中各亚类相对保守的序列，参与了 SRC 与配体－受体复合物的相互作用
[12-13]。SRC 蛋白 C 端包含 2 个转录激活域（Transcriptional activation domain，
AD）：AD1 和 AD2。AD1 是募集 CBP/p300 及 p/CAF（p300/CBP-associated factor）
等具有 HAT 活性的辅激活子必不可少的区域[13]。 LXXLL 元件的突变会破坏两
者的作用，从而减弱了 SRC 的反式激活作用[14]，说明 CBP/p300 在核受体上的




























引自 Xu et al.,2009 
图 2 SRC 家族结构翻译后修饰 
Fig.2 Post-translational modifications of SRCs. 
 
1.3 类固醇激素受体辅激活子 SRC-3 体内的功能 
通过对 SRC-3 敲除小鼠的研究发现，SRC-3 敲除小鼠表显出生长延迟、性发 
育迟缓、雌性生殖力降低和乳腺发育迟缓等症状[16-17]。与生长迟缓相对应的是















的水平中显著降低。因为 SRC-3 在受维生素 D 受体调节的 IGF1 受体蛋白 3 的表
达中是必须的，而这个受体蛋白 3 恰好是维持 IGF1 在血液中的稳定性所必须的
[18]。在乳腺内，由于 SRC-3 的缺失导致雌激素和孕酮介导的乳腺导管和乳小泡
增生过程受阻，揭示了 SRC-3 在雌激素受体和孕酮受体方面的功能[16]。 
 
1.4 类固醇激素受体辅激活子 SRC-3 基因的定位与表达 
小鼠的 SRC-3 基因位于 2 号染色体的 H2-H4 区，包含 20 个外显子。基因全
长约 40kb（包括 1 号与 5 号内含子，其长度分别为 13.5 kb 与 4.6 kb），翻译的起
始与结束位点分别位于 2 号和 20 号外显子[19]。 
人类的 SRC-3 基因则位于染色体的 20q12 区，长度约 75 kb，包含 22 个外
显子[20]。最大的 1 号内含子长度约 40kb，翻译的起始与结束位点分别位于第 2
号与 22 号外显子。通过对外显子的不同剪切可以形成不同异构型 SRC-3 蛋白[21]。 
研究表明，表达 SRC-3 mRNA 的组织依表达量由大到小排列依次为胎盘、
心、胰腺、肌肉、肺、肾、脑、肝、子宫、垂体、乳腺和睾丸[12]；依蛋白表达量
由大到小排列则依次为睾丸、肺、肝、脑和心[12]。此外，在某些癌细胞系中也观
察到了高量的 SRC-3 mRNA 表达[5,20-21]。 
 
1.5 类固醇激素受体辅激活子 SRC-3 与癌症 
SRC-3 在癌细胞的发生发展过程中也起到了重要的作用，敲除 SRC-3 会显
著降低癌基因的表达水平与致癌物诱发乳腺癌的机率，并减缓乳腺肿瘤的发育
[22-23]。过量表达 SRC-3 的转基因小鼠表现出乳房肥大并发恶性肿瘤的性状，这
些提示了 SRC-3 在乳腺癌发生的过程中可能起到癌基因的作用[24]。 
另一方面，SRC-3 能够抑制小鼠淋巴癌的形成，表明 SRC-3 同时也具有癌
症抑制因子的作用[25]。即 SRC-3 既具有癌基因的作用，又具有肿瘤抑制因子的
功效，具体取决于其所在细胞以及参与的信号通路。此外，SRC-3 对于能量和脂
类代谢具有促进作用，缺乏 SRC-3 会导致能量代谢减缓。并且 SRC-3 对炎症反
应也具有抑制作用[26]。 





























2.1 DSS/AOM 诱导小鼠结直肠癌模型 
氧化偶氮甲烷（Azoxymethane，AOM）是一种通过烷基化 DNA 产生碱基错
配来诱导癌症的化学物质 [32] 。AOM 是过去常用来诱导癌症的二甲肼
（Dimethylhydrazine ，DMH）的下游代谢产物[33-34]。许多研究工作者转而用 AOM
的原因是因为 AOM 相对于 DMH 有更高的诱导成功率，而且 AOM 的稳定性比
DMH 更好[35]。根据以前的报道 DMH 诱导肿瘤的个体差异较大，可能是因为不
同个体的肝代谢机制相差较大[36]。也有一些报道认为使用 DMH 和 AOM 都可以
获得比较可信的实验结果[33-35,37]。 
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